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 タンパク質抗原提示は主要組織適合遺伝子複合体（MHC）クラス II 分子やクラ
ス I 分子を介して行われる。インバリアントな Vα14 TCR を発現する NKT 細胞
（ iNKT 細胞）に対しても、DC は脂質抗原を MHC クラス I 様分子である CD1d を
介して提示し、大量の IFN-γならびに IL-4 産生を誘導する。その一方で、DC 自身
が iNKT 細胞上の CD40L からの刺激を、CD40 を介して受けることにより活性化さ
れ、IL-12 を産生して iNKT 細胞の IFN-γ産生を亢進することも明らかである。しか
し、このような DC と iNKT 細胞間の相互作用における DC サブセットの細胞機能
についての詳細な検討はなされていない。  
 
 iNKT 細胞を活性化することが知られているα-Galactosylceramide (αGC)をモデル
抗原とし、マウス脾臓の 2 つの conventional DC サブセット（CD8+DC と CD8-DC）
の抗原の取り込み能について、蛍光標識したαGC をマウスに投与して調べたとこ
ろ、CD8+DC で CD8-DC より多くのαGC が取り込まれることが判明した。さらに、
精製した iNKT 細胞に対するサイトカイン産生誘導能も CD8+DC の方が高いとの結
果が得られた。 in vitro での蛍光標識αGC の取り込みを経時的に調べても CD8+DC
の方が CD8-DC より高いことが確認された。また、蛍光の減衰においては、CD8+DC
の方が CD8-DC よ り 長時間に わた って、 抗原を分 解せ ずに保 持できる こと 、
αGC/CD1d 複合体形成も取り込み量に比例していることが明らかになった。 iNKT
細胞をもたない Jα18 欠損マウスを用いた in vivo へのαGC 投与実験でも CD8+DC の
方が CD8-DC より強い iNKT 細胞活性化能をもつことが示されたが、野生型マウス
の場合に比べて弱く、CD80, CD40 などの発現上昇がほとんど見られないことから、
iNKT 細胞と DC との直接の細胞間相互作用が重要であることが示唆された。  
 
 蛍光標識αGC の脾臓内分布の検討においては周縁洞に分布する DC への取り込み
が観察された。脾臓 CD8+DC は白脾質に分布すると考えられているが、Langerin を
発現することも知られているため、Langerin- diphtheria toxin receptor (DTR)マウス
を用いて Langerin 陽性細胞の除去の血清中サイトカイン産生への影響を調べた。そ
の結果、 IFN-γと IL-12 の産生低下が認められた。一方、 iNKT 細胞は CXCR6 を発
現して CXCL16 によって誘引され、細胞間接着が後進することも明らかにされてい
るため、DC サブセット間での CXCL16 の発現を比較したところ、CD8+DC の方が
有意に高いことが示された。  
 








る CD4 T 細胞や CD8 T 細胞による免疫応答と免疫寛容の誘導・制御に作用する
抗原提示細胞として知られている。T 細胞に対しては、主要組織適合遺伝子複合
体（MHC）クラス I およびクラス II 分子に結合したペプチドを提示する。しか
し、限られた組み合わせの T 細胞抗原受容体（TCR）を発現するインバリアン
ト NKT（ iNKT）細胞に対しては、MHC クラス I 様の構造をもつ CD1d 分子を介
して脂質抗原を提示することが明らかである。とりわけ iNKT 細胞に強力な活性
化と IFN-γや IL−4 産生を誘導する抗原提示細胞として注目される DC ではある
が、DC には複数のサブセットが存在することも知られている。また、各 DC サ
ブセットでは T 細胞応答との関連における機能にも違いがあることが明らかに
なってきている。しかし、 iNKT 細胞活性化における各 DC サブセットの機能に
ついては詳細な解析がなされていないことに注目して本研究は行われた。  
 




ある。また、CD8+DC は iNKT 細胞との初期の相互作用によって抗原提示分子であ
る CD1d や補助刺激分子である CD86, CD40 などの発現をより強く上昇させること
が可能であり、発現が上昇した CD40 と iNKT 細胞の CD40L を介する細胞間相互作
用によって、CD8+DC は IL-12 産生を誘導することができる。その結果として、
CD8+DC は iNKT 細胞に多量の IFN-γ産生を誘導できることも CD8+DC の高い機能
を示す要因である。またさらに、初期の細胞間相互作用を可能にする CD8+DC の優
位性は、Lagenrin を発現する CD8+DC が脾周縁洞に分布し、血行性に由来する抗原
を補足することが容易であり、しかも、 iNKT 細胞を誘引するケモカインに対する
レセプター分子をより強く発現することでも CD8+DC の高い機能を説明できる。   
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